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論文内容要旨
 1はじめに
 脳腫瘍の化学療法はいまだ満足すべき成績は得られていないが,近年脳腫瘍の生長解析,血液
 脳関門とphamacokineticsの解明,動物実験モデ'レの確立がなされる様になりその治療方針
 にも基礎的な理論が導入されBGNU,GONGで代表される脂溶性ニトロソゥレァ系薬剤を中心
 とした新しい概念の治療法が施行される様になった。今回著者はわが国で新しく開発された水溶
 性ニトロソウレア剤へGNUの悪性脳腫瘍に対する臨床応用を目的として基礎的・臨床的検討を
 行っだので報告する。
 豆脳腫瘍の培養細胞に対するhvitroでのACNUの効果
 a長期継代脳腫瘍培養細胞(KS-1cd1-164)におよぼすACNUの細胞増殖抑制効果の
 検討(平板シャーレ法)。方法;組織培養滅菌シャーレにKS-1ceIIを5×104cell植え込
 み24時間後各濃度のへGNUのED50は25μg/諺であり,0・25μg/冠でも25%の増殖抑制
 効果を呈しだo
 b各種脳腫瘍初代培養細胞におよぼすACNUの感受性試験(Microtestplate法)。方法;
 当科で初代培養し得た5系列の細胞につきTakasugiらの方法によりMicrotestplate法にて
 感受性試験を行った。結果;glioblastomacellに対するへGNUのED50は0.5μg/励であ
 るがmeningiomace11,teratomace11の各1例は5μg/冠.又はそれ以上でありgliobla-
 stmacellに高い感受性がみられた:o
 皿臨床使用症例の検討
 前項の実験結果によりACNUは脳腫瘍臨床例に於ても使用可能であると考え,以下の検討を行
 ったo
 AACNUの髄液内移行度の検討。対象および方法;14例の各種脳腫瘍症例にAGNU100～
 150mg/bodyを静注し,経時的に血液と共に脳室内持続ドレナージより髄液を採取し,凍結保
 存し,高速液体クロマトグラフィーにてへONU濃度を測定した。結果;へONU静注後30分で
 血液内濃度の平均30%(0、59±036μg/励)の移行を示し以後漸減しだ。me函ngiomaの2
 例はglioma症例に比べ移行が高い傾向が認められた。
 B悪性脳腫瘍に対するムGNUの治療症例の検討。1.対象および検討方法;へGNUによって
 治療を行った悪性脳腫瘍24例を治療方法別に次の3群に分類し,その治療成績を検討しヒ。
 へ群;へCNU単独投与群7例,B群;へCNU+FT207併用投与群6例,C群;へGNU+FT
 2・07+放射線3者併用群11名である。原則としてへONUは1回100～150mg/bodyを5～
 7週毎に投与し,FT207は800mg/dayを朝夕2分与し連日投与した。ooGOは漸増法にて約
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 1カ月半で6000rad照射した。治療効果判定はi)臨床所見より神経学的所見と自覚症状が共
 に4週間以上改善したものを「軽快1,両者共に不変か,他覚所見は軽快でも自覚症状の悪化は
 「不変』他覚所見の悪化を「悪化1としだ。更に“)CTscanに於て増強法による病変部面積
 が26%以上縮少したものを「軽快1,増大又は縮少が25%以下を「不変1,26%以上の増
 大を「悪化1と判定し1)臨床所見を優先させll)OTscan所見を参考として判定した。滋上の
 方法により治療成績,副作用,著効例の検討を行った。2.結果;1)治療成績;24症例中軽
蔑
 快は5例(20・8男),不変12例(50%),悪化7例(29.1%)であった。治療法別では単
 独投与群では軽快例はなく,FT207併用群で6例中1例,放射線3者併用群で11例中4例の
 軽快をみた。2)副作用;へGNU初回投与で4～5週後に白血球減少(4000/爺価3以下),血小
 板減少(1×104/颯3以下)が55%に認められた。この骨髄末抑制は通常6～7週で自然回
 後したカ～2例は敗血症で失っヒ。その後GOT,GPTの一過性上昇,尿中17KS,170HGS
 の低下がみられたが,その他免疾グロブリン等,血液・生化学検査では異常は認められなかった。 虻
'
 3)著効例の検討;悪性上衣腫の30才女性,乳癌多発性脳転移の47才の女性の2症例に著効
 をみたが之等はいずれも3者併用群であった。
 IV総括および考按
 GellcyclenonspecificagentであるへCNUの脳腫瘍への臨床応用を目的とし基礎的臨床
 的検討を試みた。invitroでの脳腫瘍培養細胞に対する感受性試験ではKS-1ceHに対し
 ACNUのED50は25μg/冠でありglioblastomacellに高い感受性がみられる事が判明した。
 脂溶性ニトロソウレア剤とほぼ同様に臨床例に対し使用可能であると考え,臨床例でのへONU
 髄液移行度を検討した結果,血液内濃度の平均30彩が移行する事が明らかとなった。そこで
 24症例の悪性脳腫瘍症例に投与し,前述の治療効果判定基準で判定しヒ結果へGNU+FT207
 +放射線三者併用群に著効例をみた。これはへCNUの腫瘍細胞のG2M期同調作用,FT207の
 、・S-phasespeciflcagentとしての効果に放射線治療の3者の相乗効果が期待し得たものと考
 えられ今後の治療への一つの方向を示した。副作用として骨髄機能障害はさけられないものであ
 り,そのための予防・早期治療は投与量の問題と共に今後検討すべきと考える。
 V結語
 1.脳腫瘍培養細胞KS-1cellに対するAONUのED50は25μg溜でありglioblastoma
 に感受性の高い傾向がみられた。2.脳腫瘍14.名の血液・髄液移行度は30分後平均30%で
 あっだ。3.著者の効果判定基準により24例中5例(20%)に軽快を認めた。4.初回投与
 側の55%に骨髄機能障害認めたり以上よりへONUは今後その治療内容の検討はなされなければ
 ならないが,悪性脳腫瘍の臨床応用は可能であると思われた。
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 審査結果の要旨
 悪性脳腫瘍の治療には手術,放射線,化学あるいは免疫療法などの分野での着実な進歩はみら
 れるものの,いずれも満足すべき成績ではなく,highmalignant91iomaは依然として1年以
 内にその大部分は死亡している現況であり,化学療法に関しても新しい薬剤の開発,理論的な薬
 剤の投与法の確立が待たれていた。近年細胞レベルでの生長解析Pharmacokineticsの解明
 がなされる様になり新しい概念の化学療法が見なおされる様になった。その中心的な薬剤の1つ
 にニトロソウレア剤があるが,BCNU,CCNU等の脂溶性のものに関する検討は多くなされて
 いる。近年わが国で新しく開発されたニトロソウレア剤ACNUは水浴性の薬剤であるが,まだ
 開発されて間もなく,その制癌剤としての評価が未だ充分に決定されておらず脳腫瘍に関する論
 文も皆無に等しい。この様な観点より著者はこのACNUの脳腫瘍への臨床応用をめざし,本論
 文において基礎的,臨床的検討を行い下記の如きいくつかの事実を明らかにした。
 すなわち,脳腫瘍細胞に対するinvitroの実験により培養細胞に対するACNUのED印を決定
 し,各種脳腫瘍培養細胞の感受性を明らかにしている。
 次にこの細胞レベルでのED50より判断し,実際に臨床に応用し,脳腫瘍の化学療法に欠くべ
 からざる条件,すなわち本剤が静注法により血液脳関門を通遇し,脳脊髄液に移行することも明
 らかにした。
 又,ACNUを24名の悪性脳腫瘍患者に投与しその治療成績,副作用,著効例を詳細に検討し
 たが,従来,ともすれば我田引水になりやすい治療効果の判定に際し,神経学的所見に加え新た
 に導入されたCTscanにより腫瘍を定量化させるなど客観的判定法を導入する試みを行った。
 CTscanによる情報にはまだ限界があり,今後の課題とも考えられるが期して待つべき判定基
 準である。
 治療成績の検討では結局著効例はACNU+FT207+放射線三者併用療法に認められたがニト
 ロソウレア系薬剤に特有の副作用に関しても詳細に検討しており,ACNU使用にあたっての投
 与時期および注意事項についても明らかにしている。会後更に投与量,投与方法など治療内容に
 関しての検討が必要ではあるが,基礎的研究より出発し,臨床応用へのいくつかの可能性を示唆
 しておりその内容は学位授与に値するものである。
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